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Nach Angaben des statistischen Bundesamtes aus dem Jahre 2010 steht der 
Schlaganfall (Synonyme: Apoplex, apoplektischer Insult, engl. stroke) an fünfter 
Stelle der Letalitätsursachen und zählt damit zu den häufigsten Todesursachen in 
Deutschland. In der weltweiten Todesursachenstatistik, geführt von der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO), ist der Schlaganfall sogar die zweithäufigste 
Todesursache (5,7 Millionen Menschen im Jahr). 
 
Alle Angaben dieser Arbeit zur Inzidenz des Schlaganfalls in Deutschland sind aus 
den Bevölkerungsstudien und den Schlaganfallregistern entnommen: Erlanger 
Schlaganfallregister (Kolominsky-Rabas et. al, 1998),  WHO-Monica Project 
(Heinemann et.al, 1998), EPIC-POTSDAM Study (Weikert et.al, 2007). 
Nach alters- und geschlechtspezifischen Inzidenzraten des Schlaganfalls des 
Erlangener Schlaganfallregisters (Stand 2008) beträgt die Inzidenz des erstmaligen 
Schlaganfalls in Deutschland  196 000 jährlich; das entspricht 4,1% der Bevölkerung. 
Ein Schlaganfallrezidiv erlitten ca. 19% der Bevölkerung (66 000 hospitalisierte 
Patienten). Die Inzidenzraten (altersstandardisiert)  sind bei Männern höher als bei 
Frauen (Reeves et.al, 2008). 
Mit dem wachsenden Durchschnittsalter wird auch die Schlaganfallprävalenz 
kontinuierlich steigen. Die demographische Entwicklung wird zu einer Zunahme der 
Schlaganfälle um ca. 2% pro Jahr führen (Erlangener Schlaganfallregister).  
 
1.2 Definition des Schlaganfalls 
Ein Schlaganfall ist durch ein plötzlich einsetzendes fokales neurologisches Defizit 
aus vaskulärer Ursache gekennzeichnet. In 80% der Fälle findet sich als Ursache 
eine Ischämie (ischämischer Hirninfarkt). Diese kann in 70% durch 
arteriosklerotische Veränderungen und 30% durch arterielle Embolien ausgelöst 
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werden. Dadurch kommt es zu einem Glukose- und Sauerstoffversorgungsverlust 
und zu einem Zusammenbruch des Erhaltung- und Funktionsstoffwechsels in dem 
betroffenen Gehirnareal (van der Worp et.al, 2007; Stapf et al, 2002). 
 
1.3 Sekundärprophylaxe eines ischämischen Insultes 
Zur Sekundärprophylaxe des ischämischen Insultes wird nach wie vor die Gabe von 
Acetylsalicylsäure empfohlen. Zahlreiche Studien bei Patienten mit erhöhtem 
kardiovaskulärem Risiko, belegen den protektiven Effekt von Acetylsalicylsäure. 
Unter der Sekundärprophylaxe in der Akutphase traten weniger Apoplexrezidive auf 
(CAST-Group, 1997, Antithrombotic Trialists Collaboration, 2002). Zudem konnte die 
Letalität gegenüber Placebo um 20% gesenkt werden (Antithrombotic Trialists 
Collaboration, 2002). Die Dosierung in verschiedenen Studien betrug 100 bis 1200 
mg Acetylsalicylsäure pro Tag. Mehrere Studien zeigen Vorteile einer „low-dose“ 
Acetylsalicylsäure-Therapie (100mg bis 300mg pro Tag) gegenüber höheren 
Dosierungen, vor allen bei Nebenwirkungen im gastrointestinalem Trakt heraus 
(Fremes et al., 1993). 
 
Als Thrombozytenaggregationshemmer stehen außerdem Kombinationen aus 
Acetylsalicylsäure und retardiertem Dipyridamol oder Clopidogrel zur Verfügung 
(European Stroke Organisation, American Stroke Association Council). Die Leitlinie 
der Deutschen Gesellschaft für Neurologie empfiehlt bei den Patienten mit erhöhtem 
Risiko für ein Schlaganfallrezidiv (Essener Schlaganfallrisiko Score, Tabelle 1) die 
Gabe von 75mg Clopidogrel einmal täglich oder die Kombination von 25mg 
Acetylsalicylsäure und 200mg Dipyridamol zweimal täglich. Bei Patienten mit 
niedrigem Risiko für ein Schlaganfallrezidiv (< 3 Punkte in Essener Risikoscore) 





Tab.1. Essener- Schlaganfall- Risiko-Score. Model zu Risikoabschätzung eines 
Schlaganfallrezidives 
Essener Schlaganfall Risiko-Score, ≥3 Punkte besteht ein Rezidivrisiko von ≥ 4% 
pro Jahr 
Risikofaktor                                                                                                      Punkte 
-Alter < 65 Jahre                                                                                                          0 
-Alter 65-75 Jahre                                                                                                        1 
-Alter > 75 Jahre                                                                                                          2 
-Arterielle Hypertonie                                                                                                   1 
-Diabetes mellitus                                                                                                        1 
-Herzinfarkt in der Vorgeschichte                                                                                1 
-anderes kardiovaskuläres Ereignis (außer Herzinfarkt und Vorhofflimmern)             1 
-Periphere arterielle Verschlusskrankheit                                                                    1 
-Rauchen                                                                                                                     1 
-frühere TIA/ischämischer Schlaganfall zusätzlich zu dem aktuellen  





1.4 Acetylsalicylsäure und Thrombozyten 
Nach Einnahme von Acetylsalicylsäure wird das Enzym Cyclooxygenase, als früher 
Metabolit der Arachidonsäuremetabolismus, blockiert. Es kommt zu einer 
Acetylierung des Serin-529  der Cyclooxygenase 1. Dabei wird  die Cyclooxygenase 
1 (COX-1) 150-200-fach stärker als die induzierbare Cyclooxygenase 2 (COX-2) 
irreversibel  gehemmt (Mitchell et al., 1994).  
Dadurch kann die Umwandlung von Arachidonsäure in Thromboxan A, das 
vasokonstriktorische und aggregierende Wirkung besitzt, nicht stattfinden. Die 
kernlosen Thrombozyten sind nicht in der Lage die Cyclooxygenase 1 zu 
synthetisieren. Es führt dazu, dass die Acetylsalicylsäure-vermittelten Effekte über 
die gesamte Lebensdauer von Thrombozyten von ca. 10 Tagen nachzuweisen sind 
(Gremmel et al., 2008). 
 
1.5 Acetylsalicylsäure-Nonresponse 
Der Begriff der „Acetylsalicylsäure-Resistenz“ wird in der Literatur oft verwendet aber 
unterschiedlich definiert. Grundsätzlich geht es um die Beschreibung einer 
unzureichenden antithrombotischen Wirkung, eigentlich aber um eine vorwirksame 
(Sekundär-)prophylaxe des Medikamentes (Patrono et al., 2004; Braunwald et al., 
2002; Hankey und Eikelboom, 2006). Dabei handelt es sich durchweg um eine 
klinische Betrachtung. Im pharmakologischen Sinne hingegen handelt es sich bei 
Resistenz eher um vermindertes Ansprechen auf die inhibierende Wirkung von 
Acetylsalicylsäure auf die Thrombozyten-Aggregation. Diesbezüglich wurde von 
Patrono ein Begriff „ Therapieversagen“ vorgeschlagen (Patrono, 2003). 
Um die pharmakologische Acetylsalicylsäure-Resistenz zu identifizieren wurden 
verschiedene in-Vitro Tests unter verschiedener Dosierung von Acetylsalicylsäure 
verwendet. Buchanan und Brister verwendeten als Kontrolle die Blutungszeit 
(Buchanan und  Brister, 1995), Zimmermann und Co-Autoren das Ausmaß der 
Thromboxansynthese  (Zimmermann et al., 2001). Die Thrombozytenfunktion 
(Aggregation) wurde mit der optischen Methode (Gum et al., 2003; Kuliczkowski et 
al., 2005) oder mittels Platelet Function Analyzer-(PFA) 100 gemessen (Gum et al., 
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2001; Pamukcu et al., 2005). Bei der Messung mit PFA-100 wurden verschiedene 
Agonisten verwendet, z.B. Kollagen/Adrenalin (Gum et al., 2001). Aufgrund der 
Vielzahl von Methoden und dem unterschiedlichen Patientenkollektiv variieren die 
Acetylsalicylsäure-Nonresponder Raten zwischen 5% und 60% (Martin &Talbert, 
2005). 
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Die Tabelle 2 listet und katalogisiert Studien zu Acetylsalicylsäure-Resistenz in 
Abhängigkeit zu der angewendeten Methode, Patientenzahl, Art der 
kardiovaskulären Erkrankung und der Dosierung der Acetylsalicylsäure. 
Patienten-
Kollektiv 









Apoplex 129 PFA-100 100 20,1 Boncoraglio et 
al. 2009 






Dawson et al., 
2011 
Apoplex 306 Aggregation 325-1300 8,2 Helgason et al.,  
1994 
Apoplex 35 PFA-100 100 34 Grundmann et 
al., 2003 
Apoplex 180 Plättchenreaktivitätstest, 3x500 mg 33 Grotmeyer et 
al., 1993 












151 Ultegra Rapid platelet 
function 














100 Vollblutaggregation 100 59 Müller et al., 
1997 




Die in der Tabelle aufgeführten Studien zeigen, dass die Acetylsalicylsäure-
Resistenz (Nonresponse) in Abhängigkeit von der Methode zur Thrombozyten-
Aggregations-Bestimmung und/oder zur Dosis der Acetylsalicylsäure erheblich 
variiert. 
Weber und Mitarbeiter schlugen anhand von Aggregation und thrombozytärer 
Thromboxan-Synthese  drei Typen der Acetylsalicylsäure-Nonresponse (Weber et 
al., 2002) vor: 
Typ 1 (pharmakokinetisch): Gabe von 100mg Acetylsalicylsäure per os für 
mindestens 5 Tage führt nicht zur Hemmung der Aggregation der Thrombozyten und 
zur Reduktion von Thromboxan-Synthese. Die Zugabe von Acetylsalicylsäure in vitro 
(100µM) führt zur vollständigen Hemmung der Thrombozytenaggregation und zur 
Thromboxan-Synthese. 
Typ 2 (pharmakodynamisch): Weder die Gabe von 100mg Acetylsalicylsäure per os 
für mindestens 5 Tage, noch die Gabe von 100µM Acetylsalicylsäure in vitro,  führen 
zur Hemmung der Thrombozytenaggregation oder zur Reduktion von Thromboxan-
Synthese. 
Typ 3 (Pseudo-Resistenz): Die Gabe von 100mg Acetylsalicylsäure per os für 
mindestens 5 Tage führt zur Hemmung der Thromboxan-Synthese. Sowohl orale als 
auch die in vitro Gabe von Acetylsalicylsäure führen nicht zur Hemmung der 
Thrombozytenagreggation. 
 
1.6 Risikofaktoren des ischämischen Insultes 
1.6.1 Alter und Geschlecht 
Das höchste Risiko für den Eintritt eines ischämischen Schlaganfalles ist das Alter. 
Nach dem 55. Lebensjahr verdoppelt sich das Apoplexrisiko mit jeder Lebensdekade 
(Wolf et al., 1992, Brown et al., 1996). Die Insulte treten häufiger bei Männern als bei 
Frauen auf, mit Ausnahme der Altersstufe 35-44 und bei über 85jährigen (Brown et 
al., 1996; Sacco et al., 1998). 
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1.6.2 Arterielle Hypertonie 
Das Risiko, einen arteriellen Hypertonus zu entwickeln steigt im Alter (Burt et al., 
1995). Mehr als 60 % der Personen im Alter über 65 Jahre haben einen erhöhten 
arteriellen Druck (Chobanian et al., 2003). Je höher der Blutdruck ist, desto höher ist 
das Schlaganfallrisiko (Lewington et al., 2002). Die Behandlung (Normalisierung) des 
arteriellen Hypertonus führt zur Reduktion des Schlaganfallinzidenz um 35-44 % 
(Neal et al., 2000). Die Reduktion des systolischen Blutdrucks um 10mm/Hg 
reduziert wahrscheinlich das Apoplexrisiko um 1/3 unabhängig vom Ausgangswert 
(Goldstein et al., 2006). 
 
1.6.3 Hypercholesterinämie 
In mehreren Studien für Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder Schlaganfall 
konnte ein positiver Einfluss der Statintherapie auf die Reduktion der Schlaganfall- 
oder Herzinfarktrate nachgewiesen werden (White et al., 2000). Eine Metaanalyse 
aus 27 randomisierten Studien zeigt, dass bei Patienten, deren 5-Jahres-Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse unter 10% liegt von kardiovaskulären Komplikationen 
betroffen zu sein, eine LDL-Cholesterin Senkung um 1mmol/L, kardiovaskuläre 
Ereignisse um weitere 11 pro 1000 Patienten senkt, das sind 1,1% (Trialists’ 
Collaborators, 2012). 
Ergebnisse aus einer anderen Studie zeigten, dass hohe Serum-Cholesterin Werte 
bei Menschen zwischen 55 und 84 Jahren keine Auswirkung auf die kardiovaskuläre 
Mortalität zeigen (Newson et al., 2011; Krumholz et al., 1994). 
 
1.6.4 Diabetes mellitus 
Diabetes mellitus erhöht das Risiko einer Arteriosklerose (Mazzone et a., 2008). Das 
Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden erhöht sich bei Diabetes mellitus um das 2-6-
fache (Toumileht et al., 1999).  
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2 Material und Methoden 
Die Untersuchung hat das zustimmende Votum der Ethikkommission 
Universitätsklinikum Marburg. Alle Patienten waren über den Zweck der 
Untersuchung aufgeklärt und gaben Ihre schriftliche Zustimmung. 
 
2.1 Patienten 
In der Studie wurden Patienten der Stroke Unit des St. Bonifatius Hospitals in Lingen 
untersucht. Die Indikation für die Einnahme von Acetylsalicylsäure war eine 
transitorisch ischämische Attacke oder ein manifester ischämischer Insult. Das 
Patientenalter lag zwischen 65 (Minimum) und 97 (Maximum) Jahren (Mittelwert: 
79,83, Median: 80,00). Ein Teil (n=31, 43,7%) der untersuchten Patienten erhielt 
nach einem vorherigen Schlaganfall oder einer transitorisch ischämischen Attacke 
100 mg Acetylsalicylsäure, ein anderer Teil (n=40, 56,3%) bekam das Medikament 
nach Aufnahme in der Klinik. Alle Patienten wiesen eine normale Thrombozytenzahl 
zwischen 150000 und 350000/µl auf. Bei keinem Patienten bestand vor der Gabe 
von Acetylsalicylsäure beziehungsweise vor der Blutentnahme eine Kontraindikation 
zur Thrombozytenaggregationshemmung mittels Acetylsalicylsäure. 
Kontraindikationen waren: stattgehabte gastrointestinale Blutung, bekanntes 
Ulcusleiden, Asthma Anfälle durch Salicylate. 
Keiner der Patienten erhielt vor der Aufnahme auf die Stroke Unit eine orale 
Antikoagulation, unfraktioniertes Heparin, niedermolekulares Heparin oder andere 
Thrombozytenaggregationshemmer (Clopidogrel, Dipyridamol). 
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Tab.3. Einschluss- und Ausschlusskriterien 
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
Alter>65 Jahre Stattgehabte gastrointestinale Blutung 
Manifester ischämischer Insult  Bekanntes Ulkusleiden 
Transitorisch ischämische Attacke Asthma Anfälle oder andere allergische 
Reaktionen durch Salicylate 
 Hämorrhagische Diathese 
 Thrombozytenzahl <150 000/ul 
 Hämatokrit <35% 
 Vormedikation mit anderen 




Labor: Bei Aufnahme wurden registriert: Hämoglobin, Hämatokrit, Leukozyten, 
Thrombozyten, Erythrozyten, Nüchternblutzucker, Serum-Natrium, -Kalium, -Calcium, 
Cholesterin, Triglyceride, High Density Lipoprotein (HDL), Low Density Lipoprotein 
(LDL), C-reaktives Protein, INR/Quick, PTT. In stationärer Beobachtung wurden 
Medikamente, insbesondere: Antihypertensiva, Antidiabetika, Insulin, Lipidsenker 
registriert. Des Weiteren wurden auf der Stroke Unit regelmäßig: Blutdruck, 
Herzfrequenz, Temperatur, Blutzucker gemessen. Medikamentenanamnese wurde 
erbeten und ggf. durch Angehörige ergänzt. 
 
2.2 Blutentnahme und Pre-Analytik  
Die Patienten mit neurologischem Defizit (v.a. Apoplex, TIA) wurden nach 
Erstversorgung (klinische Untersuchung, Labordiagnostik, bildgebende Diagnostik 
mittels Computertomographie) zur Überwachung auf die Stroke Unit verlegt. Dort 
wurden die Patienten per Monitor überwacht. Es wurden zweistündlich Blutdruck, 
Herzfrequenz, Sauerstoffsättigung, Atemfrequenz registriert. Bei jedem Patienten 
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wurde einmalig ein Blutzuckertagesprofil erhoben, bei den Patienten mit bekanntem 
Diabetes mellitus wurde der Blutzucker während des gesamten Aufenthaltes auf der 
Stroke Unit gemessen. Standardmäßig  wurde alle 6 Stunden eine NIH-Score 
durchgeführt.  
 
Die Blutentnahme erfolgt bei nüchternen Patienten aus einer größeren Vene zumeist 
der Cubitalvene. Nach kurzer Stauung erfolgt die Entstauung der Vene, um die 
Aktivierung der Thrombozyten zu vermeiden. Bei der Blutentnahme wurde darauf 
geachtet, den Unterdruck so gering wie möglich zu halten. Die dazu verwendete 
Kanüle hatte minimal 21 G Durchmesser. Die ersten dadurch gewonnenen 5-10ml 
Blutplasma wurden zu anderen Laborbestimmungen verwendet. Für die 
Thrombozytenaggregation wurde eine Natriumcitrat-Monovette (3,8ml Citrat, 
Standard-Probeentnahmeröhrchen- Sarstedt 9NC/PFA) benutzt. Eine Verarbeitung 
der Blutproben innerhalb von 5 Stunden war gewährleistet (Mammen et al., 1995).  
 
2.3 Bestimmung der Thrombozytenaggregationshemmung und 
Blutungszeit per Verschlusszeitbestimmung mit dem Platelet 
Function Analyser (PFA 100™) 
Das Analysegerät PFA100 (Platelet Function Analyser) der Firma Dade international 
Inc., Miami, Florida ist ein System zur in vitro Bestimmung der Thrombozytenfunktion 
in mit Natriumcitrat versetzten Vollblut. Das Gerät stimuliert in vitro die Vorgänge der 
Thrombozytenadhäsion und -aggragation wie sie z.B. in einem verletzten Blutgefäß 
ablaufen. Es wird ein Zusammenspiel zwischen Gefäßwand, plasmatischen 
Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten nachgestellt.  
 
Die Messzelle besteht aus einem Probenreservoir, einer Kapillare und einer 
biologisch aktiven Membran. Die Kontakt-Seite der Membran ist mit Kollagen und 
zusätzlich entweder mit ADP (Adenosin-5-Diphosphat) oder Epinephrin beschichtet 
(Abb.1). Diese Wirkstoffe sorgen dafür, dass eine kontrollierte Stimulation der 
Thrombozyten beim Durchfluss der Blutprobe durch die Membranöffnung erfolgt. Die 
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Standard-Nitrozellulosefiltrationsmembran hat eine mittlere Porengröße von 0,45 µm 
(Kundu et al., 1994, Cattaneo et al., 1999, Rand et al., 1998) 
 
2.4 PFA 100™ Gerät 
Der Automat besteht aus folgenden Bestandteilen: 
1. Einem System zur Vakuumkontrolle 
2. Einem System zu Datenverarbeitung 
3. Einem System zur Inkubation und zum Probetransport 
4. Einer Instrumentenkontroll-Einheit 
5. System zur Zugabe der Starterlösung  
 
Die Kassette enthält ein temperierbares Inkubationssystem, so dass die Probe vor 
der Analyse auf 37°C aufgewärmt wird. Die Messzellen werden in eine Kassette 
eingesetzt. Die Probe wird in eine Testpatrone eingefüllt und in das Proben-Karussell 
gestellt. 
 
2.5 PFA 100™ Funktionsprinzip und Testablauf 
Das Gerät überwacht den Blutdurchfluss kontinuierlich. Aufgrund von Stimulation mit 
biologischen Wirkstoffen (ADP, Epinephrin) und der hohen Scherkräfte lagern sich 
die Thrombozyten an den Rand der Membranöffnung an und aggregieren auf der 
Kollagenoberfläche (Kundu et al., 1994; Kundu et al., 1995; Kundu et al., 1996; Rand 
et al., 1998). Es entsteht ein Thrombozytenpropf der zu einer zunehmenden 
Okklusion und schließlich zum Verschluss der Membrane führt. Dadurch kommt es 
zu einem Druckanstieg der von dem Gerät erfasst wird. Das Zeitintervall vom ersten 
Kontralet des Blutes mit der Membran bis zum vollständigen Verschluss der 
Membran wird als Verschlusszeit bezeichnet und im automatischen Protokoll der 
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Messeinheit registriert. Die Verschlusszeit gilt als Indikator der Thrombozytenfunktion 





Abb.1. Querschnitt der PFA 100™ Messzelle  
 
Es werden Vollblutproben verwendet. Zur Antikoagulation werden die Proben mit 
Natriumcitrat versetzt (3,2% Citrat). Nach Einfüllen der Blutprobe und Starten arbeitet 
das Gerät. Zur Beginn der Testdurchführung wird das Gerät automatisch mit 0,9% 
NaCl-Lösung aufgefüllt und aktiviert. Eine definierte Menge der isotonen 
Kochsalzlösung wird an die Membran abgegeben, um bioaktive Substanzen 
(Kollagen, Epinephrin, ADP) zu aktivieren. Per Unterdruck wird das Blut durch die 






2.6 PFA 100™ Referenzbereiche 
Durch Versuchsreihen mit gesunden Probanden konnten die Normwerte der 
Verschlusszeiten für beide Messzellen (Kollagen/Epinephrin, Kollagen/ADP) 
festgelegt werden. Dabei wurde festgestellt, dass die Verschlusszeiten, je nach 
benutzen Blutentnahmesystem, unterschiedlich sein können (Mammen et al. 1995, 
Heilmann et al. 1997, Kundu et al. 1995). 
In unserer Studie wurden zur Blutentnahme die Gerinnungsmonovette der Firma 
Sarstedt, Deutschland, benutzt. Die Monovette enthält 0,106M (3,2%) ungepuffertes 
Natriumcitrat. Die Referenzbereiche wurden aus dem Labor im St. Bonifatius 
Hospital in Lingen entnommen. Für Kollagen/Epinephrin Messzehle betrug die 
Verschlusszeit: 85-165 sec. und für Kollagen/ADP 71-118 sec. Die Zeiten unseres 
Labors wurden von mehreren Literaturquellen, die auf Verlängerung der 
Verschlusszeit in der Kollagen/Epinephrin Messzehle unter Acetylsalicylsäure 
basieren, bestätigt (Peters et al., 2001), (Grotemeyer et.al., 1993), (Jilma et al., 
2001). Kann das Testsystem innerhalb der maximalen Testzeit (300 sec.) kein 
Ergebnis ermitteln, handelt es sich um eine Störung der primären Hämostase (hier 
bedingt durch Acetylsalicylsäure). Die Messwerte > 300sec. wurden für statistischen 












3  Ergebnisse 
Unter Anwendung der Einschluss- und Ausschlusskriterien konnten insgesamt 71 
Patienten der Stroke Unit des St. Bonifatius Hospital ausgewertet werden. 
 
3.1 Demographie  
42 (59,2%) der 71 eingeschlossenen Patienten waren weiblich und 29 (40,8%) 
männlich. Das mittlere Alter betrug: 79,83  Jahre (Median: 80 Jahre, 
Standartabweichung: 6,83). Der jüngste Patient war 65 Jahre alt und der älteste 97 
Jahre. Die Frauen waren durchschnittlich um 2,1 Jahre älter als die Männer. In der 
Altersgruppe unter 70 Jahren fanden sich 3 Frauen und 3 Männer. In der 
Altersgruppe: 70-74-jährigen fanden wir 4 Frauen und 4 Männer. Bei den 75-79-
jährigen wurden 7 Männer und 11 Frauen eingeschlossen. In der Altersgruppe 80-84 
Jahre wurden 11 Frauen und 9 Männer untersucht. In der Altersgruppe der 85-89-
jährigen fanden sich 5 Männer und 11 Frauen. Bei den über 90 Jahre alten Patienten 
untersuchten wir einen Mann und 2 Frauen.    
 
3.2 Medikation 
Die Patienten der Stroke Unit wurden in zwei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe war 
bereits mit 100mg Acetylsalicylsäure vorbehandelt (aufgrund einer positiven 
Anamnese hinsichtlich stattgehabten ischämischem Insult, koronarer Herzkrankheit 
oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit). Die zweite Gruppe erhielt erstmals 
Acetylsalicylsäure nach Aufnahme in die Klinik. Insgesamt erhielten 31 Patienten vor 
der stationären Aufnahme eine Medikation mit ASS. Davon waren 15 männlichen 
(48,4%) und 16 weiblichen (51,6%) Geschlechts. Neu eingesetzt wurde das 
Medikament bei 40 Patienten, davon waren 26 (65%) weiblich und 14 männlich 





Tab.4. Geschlecht und Einnahme von Acetylsalicylsäure 
 Geschlecht Gesamt 
m w 
ASS ja Anzahl 15 16 31 
%  48,4% 51,6% 100,0% 
nein Anzahl 14 26 40 
%  35,0% 65,0% 100,0% 
Gesamt Anzahl 29 42 71 





3.3 Acetylsalicylsäure und Altersgruppen 
In der Tabelle 5 wurden Patienten in verschiedenen Altersgruppen mit oder ohne 
vorherige Einnahme von Acetylsalicylsäure abgebildet. In der Altersgruppe unter 70 
Jahren fanden sich insgesamt 6 Patienten. Davon hatten 4 (66,7%) 
Acetylsalicylsäure in der Vormedikation und 2 (33,3%) bekamen Acetylsalicylsäure in 
der Klinik. In der Gruppe der 70-74-jährigen von insgesamt 8 Patienten hatten 3 
(37,5%) Acetylsalicylsäure in der Vormedikation. Von insgesamt 20 Patienten im 
Alter zwischen 75-79 Jahren hatte die hälfte (50%) kein Acetylsalicylsäure in der 
Vormedikation. Bei den 80-84-jährigen hatten von insgesamt 20 Patienten, 14 (70%) 
kein Acetylsalicylsäure in der Vormedikation. In der Gruppe: 85-89-jährige hatte die 
Hälfte (8) eine Vormedikation mit Acetylsalicylsäure. Bei den insgesamt 3 Patienten 
im Alter über 90 Jahren hatten von insgesamt 3 Patienten, 2 (66,7%) 
Acetylsalicylsäure in der Klinik bekommen. Ein Altersabhängigkeit bei der Gabe von 











3.4 Anzahl ischämischer Insulte 
53 (rund 73%) der eingeschlossenen 71 Patienten hatten erstmalig einen 
ischämischen Insult und 18 (25,4%) ein Schlaganfallrezidiv erlitten. 13 (24,5%) der 
eingeschlossenen 53 hatten Acetylsalicylsäure in der Vormedikation und 40 (75,5%) 
bekamen das Medikament nach Aufnahme in die Klinik. Bei Schlaganfall-Rezidiv 
hatten alle 18 Patienten Acetylsalicylsäure in der Vormedikation. Es gibt einen 
Zusammenhang zwischen der Anzahl der zerebrovaskulären Ischämie und der 
Einnahme von Acetylsalicylsäure (p<=0,001). 
 
 
Tab.6. Anzahl ischämische Insulte und Medikation mit ASS.  
 Anzahl  Insulte Gesamt 
1 2 
ASS ja Anzahl 13 18 31 
nein Anzahl 40 0 40 
Gesamt Anzahl 53 18 71 
 
 Altersgruppen Gesamt 
< 70 70-74 75-79 80-84 85-89 >=90 
ASS ja Anzahl 4 3 9 6 8 1 31 
% 66,7% 37,5% 50,0% 30,0% 50,0% 33,3% 43,7% 
nein Anzahl 2 5 9 14 8 2 40 
% 33,3% 62,5% 50,0% 70,0% 50,0% 66,7% 56,3% 
Gesamt Anzahl 6 8 18 20 16 3 71 
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3.5 Acetylsalicylsäure und arterielle Hypertonie 
In der Gruppe mit vorheriger Acetylsalicylsäure-Einnahme wiesen alle Patienten (31) 
einen vordiagnostizierten arteriellen Hypertonus auf. In der Gruppe ohne 
Vormedikation mit Acetylsalicylsäure wurde 1 Patient ohne arteriellen Hypertonus 
gefunden. Es gibt keinen Zusammenhang zwischen dem arteriellen Hypertonus und 
der Einnahme von Acetylsalicylsäure. 
 
Tab.7. ASS und arterielle Hypertonie.  
 Hypertonus Gesamt 
ja nein 
ASS ja Anzahl 31 0 31 
nein Anzahl 39 1 40 
Gesamt Anzahl 70 1 71 
 
 
3.6 Acetylsalicylsäure und Diabetes 
Von insgesamt 31 Patienten mit Acetylsalicylsäure-Vormedikation hatten 10 (32,3%) 
Patienten eine antidiabetische Therapie (orale Antidiabetika oder Insulintherapie). In 
der Gruppe, die erstmals Acetylsalicylsäure in der Klinik erhielt, wiesen 10 (25%) 
einen vordiagnostizierten Diabetes mellitus auf. Es gibt keinen Zusammenhang 
zwischen Diabetes mellitus und der Einnahme von ASS. 
 
Tab.8 Acetylsalicylsäure und Diabetes mellitus.  
 Diabetes Gesamt 
ja nein 
ASS ja Anzahl 10 21 31 
nein Anzahl 10 30 40 




3.7. Acetylsalicylsäure  und Hyperlipidämie 
Des Weiteren wurden Patienten auf vorbestehende Hyperlipidämie untersucht. In der 
Gruppe mit ASS-Einnahme vor der Aufnahme auf die Stroke Unit hatten 7 Patienten 
(22,6%) eine laborchemisch diagnostizierte Hyperlipidämie mit Cholesterin oder 
Triglizerid-Erhöhung. In der Patientengruppe, die Acetylsalicylsäure erst in der Klinik 
erhielten 19 Patienten (47,5%) wiesen eine Hyperlipidämie auf. Es gibt keinen 
Zusammenhang zwischen Hyperlipidämie und der Einnahme von ASS. 
 
 




3.8 Bestimmung der Thrombozytenaggregationshemmung und 
Blutungszeit per Verschlusszeitbestimmung mit dem Platelet 
Function Analyser (PFA 100™) 
Patienten mit Verschlusszeiten innerhalb des Normbereichs der gesunden 
Probanden werden als „Non-Responder“ bezeichnet. Liegt der Wert des Patienten 
laborchemisch außerhalb des Normbereichs, so ist der Patient „Responder“ auf 
Acetylsalicylsäure. Dies bedeutet, dass Patienten deren Verschlusszeiten in der 
Kollagen/Epinephrin Messzelle des Platelet Function Analyser unter 100mg 
Acetylsalicylsäure (pro Tag, oral) innerhalb des Messbereichs (85-165 sec.) lagen, 
 Hyperlipidämie Gesamt 
ja nein 
ASS ja Anzahl 7 24 31 
%  26,9% 53,3% 43,7% 
nein Anzahl 19 21 40 
% 73,1% 46,7% 56,3% 
Gesamt Anzahl 26 45 71 
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als „Non-Responder“ galten. Alle Patienten die außerhalb des Normbereichs lagen, 
galten als „Responder“. 
 
 
3.8.1 Geschlecht und Verschlusszeit 
 Die Tabelle 10 bildet Geschlecht und Verschlusszeiten bei PFA-100 Messgerät ab. 
Bei den insgesamt 29  Männern lag der PFA-Mittelwert bei 259,24 sec. 
(Standardabweichung:64,12 sec.), der minimale Wert bei 101 sec. und der maximale 
Wert bei 300 sec. Bei den 42 untersuchten Frauen lag der PFA-Mittelwert bei 251,1 
sec. (Standardabweichung: 58,6 sec.), der minimale Wert bei 97 sec. und der 



















m 29 259,24 64,12 234,86 283,63 101 300 
w 42 251,10 58,60 232,83 269,36 97 300 
Gesamt 71 254,42 60,59 240,08 268,76 97 300 
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3.8.2 PFA-Verschlusszeit in verschiedenen Altersgruppen 
In der Tabelle 11 wurden die PFA-Verschlusszeiten in verschiedenen Altersgruppen 
abgebildet. Bei den insgesamt 6 Patienten im Alter unter 70 Jahren fanden wir den 
Mittelwert bei der PFA-100 Verschlusszeit bei 194,83 sec. (Minimum: 101 sec.; 
Maximum: 300 sec.). In der Altersgruppe: 70-74-jährige (8 Patienten) wurden die 
mittleren Verschlusszeiten von 279,5 sec. (Minimum: 176 sec.; Maximum: 300 sec.). 
Bei den 18 Patienten in der Altersgruppe: 75-79 Jahren fanden sich die mittleren 
Werte der PFA-Verschlusszeit im Bereich 267,06 sec. (Minimum: 156 sec.; 
Maximum: 300 sec.). Bei 20 Patienten im Alter zwischen 80-84 Jahren wurden die 
mittleren Verschlusswerte von 253,25 sec. gemessen (Minimum: 97 sec.; Maximum: 
300 sec.). In der Altersgruppe: 85-89-jährige lagen die Verschlusszeiten im mittleren 
Bereich von 258,13 sec. (Minimum: 114, Maximum: 300 sec.). Bei 90- und über 90-
jährigen Patienten wurden die mittleren Verschlusszeiten von 219,0 sec. gemessen 
(Minimum: 166 sec.; Maximum: 272 sec.).  
 


















 < 70 6 194,83 79,44 111,47 278,20 101 300 
 70-74 8 279,50 44,10 242,63 316,37 176 300 
 75-79 1
8 
267,06 49,66 242,36 291,75 156 300 
 80-84 2
0 
253,25 59,71 225,30 281,20 97 300 
 85-89 1
6 
258,13 64,97 223,51 292,74 114 300 
 >=90 3 219,00 53,00 87,34 350,66 166 272 
Gesamt 7
1 





3.8.3 PFA-Verschlusszeit und ischämische Insulte 
Die Tabelle 12 bildet die PFA-Verschlusszeiten in Abhängigkeit von der Anzahl von 
ischämischen Insulten. Bei den 53 Patienten mit erstmaligen Insult lag der Mittelwert 
der Verschlusszeit bei 249,06 sec. (Minimum: 97 sec.; Maximum: 300 sec.). Bei 
insgesamt 18 Patienten nach Schlaganfallrezidiv lagen die Mittelwerte der PFA-
Verschlusszeit bei 270,22 sec. (Minimum:101 sec.; Maximum: 300 sec.). 
 
Tabelle 12. PFA-Verschlusszeiten in sec. in Abhängigkeit von der Anzahl von 
ischämischen Insulten. Es fand sich kein Zusammenhang zwischen der PFA-












1 53 249,06 61,87 232,00 266,11 97 300 
2 18 270,22 55,26 242,74 297,70 101 300 




Als Responder für Acetylsalicylsäure wurden Patienten mit verlängerter 
Verschlusszeit in der Kollagen/Epinephrin Messzelle definiert (Normwerte: 85-165 
sec.). Alle Patienten, die eine Verlängerung der Verschlusszeit über 165 sec., unter 
Medikation mit 100mg Acetylsalicylsäure, aufweisen, werden hier Responder 
genannt. Die Patienten, die keine Verlängerung der Verschlusszeit zeigten, wurden 
als Non-Responder bezeichnet. Von gesamt 71 untersuchten Patienten fanden wir 
57 (80,3%) Responder und 14 (19,7%) Nonresponder (Tabelle 13). 
Tab.13. Responder und Nonresponder auf Acetylsalicylsäure 
     Responder                                                    Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte 
Prozente 
 1 ja 57 80,3 80,3 80,3 
2 nein 14 19,7 19,7 100,0 
Gesamt 71 100,0 100,0  
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3.8.5 Responder und Geschlecht 
Die Frauen waren in 34 Fällen Responder (81%) und in 8 Fällen (19%) 





Abb. 2. Responder und Non-Responder auf Acetylsalicylsäure nach 
Geschlecht. Geschlechtspezifisch findet sich kein Zusammenhang zwischen 
Responder und Non-Responder. 
 
 
3.8.6 Anzahl ischämischer Insulte und Responder 
Bei den Patienten nach erstmaligem zerebrovaskulären Ereignis (ischämischer 
Insult, transitorisch ischämische Attacke) fanden wir 41 Responder (41%) und 12 
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Non-Responder (22,6%) unter 100 mg Acetylsalicylsäure. Unter den Apoplex-
Rezidiven fanden sich von 18 untersuchten Patienten 2 (11,1%) Non-Responder. In 
beiden Gruppen waren insgesamt 14 Patienten (19,7%) Non-Responder. Es bestand 




Tab.14. Anzahl ischämischer Insulte und Responder .  
  Responder Gesamt 
 ja  nein 
Anzahl Insulte 1 Anzahl 41 12 53 
%  71,9% 85,7% 74,6% 
2 Anzahl 16 2 18 
%  28,1% 14,3% 25,4% 




3.8.7 Responder und arterielle Hypertonie 
Unter den 57 Respondern wiesen 56 Patienten (98,2%) einen arteriellen Hypertonus 
auf. Bei den Nonrespondern hatte alle 14 Patienten eine vordiagnostizierte arterielle 
Hypertonie. . Es besteht keine Korrelation zwischen dem arteriellen Hypertonus und 
dem Ansprechen auf Acetylsalicylsäure. 
 
 
Tab.15. Responder und arterieller Hypertonus 
 Responder Gesamt 
 ja  nein 
Hypertonus  ja Anzahl 56 14 70 
 nein Anzahl 1 0 1 




3.8.8 Responder und Diabetes mellitus 
Von 20 Patienten die in die Klinik mit antidiabetischer Medikation kamen waren 17 
Patienten (85,0%) Responder für Acetylsalicylsäure und 3 Patienten (15%) Non-
Responder. Von insgesamt 51 Patienten ohne Diabetes mellitus waren 11 Patienten 
(21,6%) Non-Responder. Es besteht kein Zusammenhang zwischen Diabetes 
mellitus und dem Ansprechen auf Acetylsalicylsäure. 
 
 
Tab.16. Responder und Diabetes mellitus.  
 Responder Gesamt 
ja nein 
Diabetes ja Anzahl 17 3 20 
nein Anzahl 40 11 51 




3.8.9. Responder und Hyperlipidämie 
6 (23,1%) von 26 Patienten mit einer vordiagnostizierten oder in der Klinik 
festgestellter Hyperlipidämie waren „ASS-Responder“. Es besteht kein 
Zusammenhang zwischen Hyperlipidämie und dem Ansprechen auf 
Acetylsalicylsäure. 
 
Tab.17. Responder und Hyperlipidämie.  
 Responder Gesamt 
 ja nein 
Hyperlipidämie  ja Anzahl 20 6 26 
 nein Anzahl 37 8 45 
Gesamt Anzahl 57 14 71 
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3.8.10. Responder und Alter 
Die Responder und Non-Responder wurden in Altersgruppen unterteilt (Tabelle 18). 
Dabei fanden wir bei insgesamt 6 Patienten unter 70 Jahren 2 (33,3%) Responder. In 
der Altersgruppe zwischen 70 und 74 Jahren wurden 7 (87,5%) von 8 Patienten 
gefunden. Bei den Untersuchten im Alter 75-79 Jahren fanden sich 15 (83,3%) 
Responder und 3 (16,7) Non-Responder. 18 (90%) Patienten in der Gruppe 80 bis 
84-jährigen waren Responder. Bei 16 Patienten im Alter zwischen 85 und 89 Jahren 
fanden sich 13 (81,3%) Responder. Von den insgesamt 3 ≥ 90-jährigen wurden 2 
(66,7%) als laborchemische Acetylsalicylsäure-Non-Responder identifiziert. Es 
wurden keine signifikanten Unterschiede bei der Nonresponderrate in Bezug auf 
Acetylsalicylsäure in verschiedenen Altersgruppen gefunden. Die Abbildung 3 zeigt 
die Responder und Nonresponder auf Acetylsalicylsäure in Abhängigkeit vom Alter. 
Es finden sich keine Unterschiede in der Gruppe der Personen mittleren Alters 
zwischen Respondern und Non-Respondern. Bei den Responder und Nonresponder 
auf Acetylsalicylsäure in Abhängigkeit vom Alter und Geschlecht findet man keine 
signifikanten Unterschiede (Abb. 4).  
Tab.18. Responder und Non-Responder in verschiedenen Altersgruppen.  
 Responder Gesamt 
ja nein 
Altersgruppen <70 Anzahl 2 4 6 
%  3,5% 28,6% 8,5% 
70-74 Anzahl 7 1 8 
%  12,3% 7,1% 11,3% 
75-79 Anzahl 15 3 18 
%  26,3% 21,4% 25,4% 
80-84 Anzahl 18 2 20 
%  31,6% 14,3% 28,2% 
85-89 Anzahl 13 3 16 
%  22,8% 21,4% 22,5% 
>=90 Anzahl 2 1 3 
%  3,5% 7,1% 4,2% 
Gesamt 
 
Anzahl 57 14 71 




Abb.3. Responder und Non-Responder beim Ansprechen auf Acetylsalicylsäure in 





Abb.4. Responder und Non-Responder beim Ansprechen auf Acetylsalicylsäure in 











In dieser Studie wurden Patienten der Stroke Unit untersucht, die ein 
zerebrovaskuläres Ereignis, im Sinne eines ischämischen Insultes oder einer 
transitorisch ischämischen Attacke erlitten hatten. Ziel der Studie war, bei Patienten 
nach einem erstmaligen ischämischen Insult, beziehungsweise bei einem 
Schlaganfallrezidiv, die laborchemischen Non-Responder auf Acetylsalicylsäure (i. e. 
Fehlen einer Thrombozytenaggregationshemmung in der ex vivo – in vitro 
Bestimmung) zu identifizieren und den klinischen Acetylsalicylsäure-
Therapieversager gegenüberzustellen. Erfasst wurden auch die 
Schlaganfallrisikofaktoren.  
Der ischämische Schlaganfall zählt weltweit zu den häufigsten Todesursachen. Zu 
den Ursachen zählen: kardiale Embolien, Makroangiopathie/Stenose der 
hirnversorgenden Arterien, Mikroangiopathie, andere definierbare Ursachen sowie 
nicht definierbare Ursachen (engl. „cryptogenic stroke“) nach der sog. TOAST 
Klassifikation (Adams et al. 1993). 
Das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden ist alterskondent. Das durchschnittliche 
Erkrankungsalter beträgt 75 Jahre (Sudlow et al., 1996; Kolominsky-Rabas et al., 
1998). Ein Schlaganfallrezidiv erleiden ca. 19% der Bevölkerung (66 000 
hospitalisierte Patienten). Die Inzidenzraten sowohl für Erstereignisse als auch für 
Rezidive (altersstandardisiert) sind bei Männern höher als bei Frauen (Reeves et.al, 
2008). 
Mit der breiten Einführung von Stroke Units hat sich die Primärbehandlung und 
Frührehabilitation nach dem Erleiden eines Schlaganfalls deutlich verbessert (Diener 
et al., 2005; Jorgensen et al., 1997). 
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Bei der Primärprävention gilt die Vermeidung zerebraler Durchblutungsstörungen wie 
Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacken, bei Patienten ohne 
kardiovaskuläre Risikofaktoren. Die Sekundärprophylaxe soll ein erneutes 
cerebrovaskuläres Ereignis vermeiden. Im erhöhten Alter gilt es zumeist die 
Sekundärprophylaxe zu verbessern. 
Der wichtigste Risikofaktor ist die arterielle Hypertonie. In den Industrienationen sind 
davon nahezu 16% der Bevölkerung betroffen (Bormann et al., 1990). Im Vergleich 
zu den gesunden Patienten steigt  das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit erhöhten 
Blutdruckwerten um das 2,5 bis 6,3-fache (Bonita et al., 1986). Mehr als 60% der 
Bevölkerung über 65 Jahren leiden an einem arteriellen Hypertonus. Zahlreiche 
randomisierte Studien konnten zeigen, dass die konsequente Behandlung des 
arteriellen Hypertonus das Schlaganfallrisiko (Erstereignis) um 42% senkt (Collins et 
al., 1990). Auch ältere Patienten profitieren von einer leitliniengerechten 
antihypertensiven Behandlung (Dahlof et al., 2002). Unsere Patienten wiesen mit 
Ausnahme einer Person einen erhöhten Blutdruck auf, beziehungsweise hatten 
Blutdruckmedikamente in der Vormedikation. 
 
Als anderer Risikofaktor gilt laut Lehrbuch-Literatur die Hypercholesterinämie. Eine 
eindeutige Korrelation zwischen erhöhtem Cholesterinspiegel und Schlaganfallrisiko 
ist jedoch noch nicht eindeutig bewiesen. Ergebnisse aus Studien zeigten, das hohe 
Serum-Cholesterin-Werte bei Menschen zwischen 55 und 84 Jahren keine 
Auswirkung auf die kardiovaskuläre Mortalität zeigen (Newson et al., 2011; Krumholz 
et al., 1994). In der Heart Protection Study zeigte sich die Reduktion des 
Schlaganfallrisikos um 25% unter der Behandlung mit 20mg Simvastatin im Vergleich 
zu Placebo (Heart Protection Study Collaborative Group, 2002). Es wird eine 
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Sekundärprophylaxe mit Statinen bei dem Erleiden eines Schlaganfalls auch bei 
normalem Cholesterinwert empfohlen (Mohls et al., 2005). Ursächlich wird eine 
Wirkung auf das Endothel von den Hirngefäßen und eine antiinflammatorische, 
plaquestabilisierende Wirkung der Statine diskutiert. Mehr als die Hälfte unserer 
Patienten wiesen eine Hyperlipidämie auf. 
In Sachen Diabetes mellitus, speziell der nicht konsequent behandelte Diabetes 
mellitus, führt nahezu immer zur Arteriosklerose (Mazzone et al., 2008) und erhöht 
damit das Schlaganfallrisiko um das zwei- bis sechsfache (Toumileht et al., 1999). 
Ziel ist es, bei einem Schlaganfallereignis eine Normoglykämie anzustreben. Nach 
Angaben der Deutschen Diabetes Gesellschaft sollen HbA1c Werte unter 8% 
angestrebt werden. Die Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern, wie 
Acetylsalicylsäure, als Primärprophylaxe, reduziert die kardiale Mortalität um 5% und 
die Gesamtmortalität um 7,8%, bei Diabetes mellitus Typ 2 (Harpaz et al., 1998). 
Die Acetylsalicylsäure (ASS) ist der am häufigsten verwendete Thrombozyten-
Aggregationshemmer. Der Langzeiteffekt einer Acetylsalicylsäure-Therapie in der 
Sekundärprophylaxe reduziert das Risiko an weiteren kardiovaskulären Ereignisse 
zu erkranken. Eine Metaanalyse von 287 randomisierten Studien bei Patienten nach 
Myokardischämie, cerebraler Ischämie, koronarer Herzkrankheit, peripherer  
arterieller Verschlusskrankheit, Vorhofflimmern zeigte eine Reduktion der 
kardiovaskulären Ereignisse um rund 25% (Antithrombotic Trialists`Collaboration, 
BMJ, 2002).  
Das Phänomen Acetylsalicylsäure-Resistenz (Ausbleiben einer Thrombozyten-
Aggregationshemmung vs. klinischer Prophylaxe-versagen) ist bisher nicht eindeutig 
definiert. Es existieren verschiedene Definitionen und Einteilungen. Wichtig dabei ist 
die klinische Relevanz, was bedeutet, ein erneutes cerebrovaskuläres Ereignis zu 
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vermeiden. Wong und Mitarbeiter schlugen eine Unterscheidung zwischen klinischer, 
biochemischer, pharmakologischer und funktioneller Acetylsalicylsäure-Resistenz 
(Wong et al., 2004) vor. Eine klinische Resistenz auf Acetylsalicylsäure zeigt sich 
beim Auftreten eines atherothrombotischen Ereignisses unter Anwendung einer 
ASS-Therapie. Als biochemische Acetylsalicylsäure-Resistenz bezeichnet man das 
Auftreten von normalen Laborbefunden unter Acetylsalicylsäure. Eine 
pharmakologische Acetylsalicylsäure-Resistenz findet man, wenn eine persistierende 
Produktion von Thromboxan-A2 oder Metaboliten unter Acetylsalicylsäure 
nachzuweisen ist. Von einer funktionellen Acetylsalicylsäure-Resistenz spricht man 
beim Persistieren der Thrombozytenaggregation unter der Acetylsalicylsäure-
Therapie.  
Es existieren verschiedene Labormethoden zur Messung der 
Thrombozytenaggregation unter Acetylsalicylsäure. Als ex-vivo-Test gilt die 
Blutungszeit. Die in-vitro-Tests haben entweder die Fähigkeit unter der Gabe von 
Acetylsalicylsäure die Thromboxansynthese zu suprimieren oder verschiedene 
Phasen der Thrombozytenfunktion zu messen (Thrombozytenadhäsion, 
Thrombozytenaggregation, Thrombozytenaktivierung). Der Thrombozyten-Funktions-
Analyser (PFA-100) misst die primäre hämostatische Funktion ex vivo in vitro. Die 
Messung wird in einer Kollagen/Epinephrin-Meßzelle durchgeführt. Dabei wird die 
Verschlusszeit der Membrane bestimmt. Ist die Verschlusszeit nicht adäquat 
verlängert, wird ein fehlendes Ansprechen auf Acetylsalicylsäure postuliert. 
Grundmann et al., untersuchten 53 Patienten mit Acetylsalicylsäure und 
zerebrovaskulärem Ereignis. Die Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt: 
Patienten (n=35) bei denen innerhalb der letzten 3 Tage eine zerebrale Ischämie 
auftrat und Patienten (n=18) die innerhalb der letzten 24 Monate kein 
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zerebrovaskuläres Ereignis erlitten hatten. 34% der Patienten in der ersten Gruppe 
zeigten keine Verlängerung der Verschlusszeit und wurden als Acetylsalicylsäure-
resistent bezeichnet. In der zweiten Gruppe zeigten alle Patienten eine verlängerte 
Verschlusszeit und waren damit Responder. In Studien bei Patienten mit koronarer 
Herzkrankheit und einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit bei denen die 
Thrombozytenaggregation mittels PFA-100 ( Platelet Function Analyser) gemessen 
wurde, variieren die Raten der Acetylsalicylsäure-Nonresponder von 10% bis 52 % 
bei einer Acetylsalicylsäure-Dosis zwischen 75 bis 300mg ( Andersen et al., 2003; 
Macchi et al., 2002; Ziegler et al., 2002, Hezard et al., 2003). 
Poulsen und Mitarbeiter sehen als potentielle Mechanismen der Aspirinresistenz: 
eine fehlende Compliance an, inadäquate Dosis von Acetylsalicylsäure, alternative 
Stoffwechselwege der Thromboxan-Synthese, erhöhten Umsatz von Thrombozyten, 
alternative Stoffwechselwege, die die Thrombozytenfunktion stimulieren und die 
zusätzliche Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika außer Acetylsalicylsäure ( 
Poulsen et al., 2005). 
Die Incompliance wurde in der Studie von Cotter und Mitarbeitern nachgewiesen und 
ein Patient-Compliance-Interview empfohlen (Coter et al., 2004). Bei Grundmann et 
al., wurde die Einnahme von  Acetylsalicylsäure unter ärztlicher Kontrolle 
durchgeführt; insofern fiel in dieser Studie die Incompliance als Erklärung aus. 
Bei manchen Patienten scheint die in Deutschland empfohlene Dosis der 
Acetylsalicylsäure von 100mg nicht ausreichend zu sein. Einige Studien zeigen, dass 
eine Erhöhung der Acetylsalicylsäure-Dosis, zu einer Reduktion der Aspirinresistenz 
führen kann (Macchi et al., 2003; Christiaens et al., 2003). 
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Durch Zytokine, Endotoxine und Wachstumshormone kann es zur Induktion vom 2- 
Isoenzym der Cyklooxygenase (COX-2) und damit zur Produktion von Thromboxan-
A führen. Damit entsteht eine Resistenz gegen Acetylsalicylsäure. 
Bei einem erhöhten Thrombozytenumsatz kann es ebenfalls zu einer 
Aspirinresistenz kommen. Von Rocca et al., wurde untersucht, dass neugebildete 
Thrombozyten hohe Konzentrationen von Cyklooxygenase-2 enthalten und 
Thromboxan-A produzieren. 
Eine Thrombozytenaktivierung durch Thrombin, Noradrenalin, Kollagen und ADP 
kann zu einer gesteigerten Thrombozytenaggregation führen (Macchi et al., 2002; 
Kawasaki et al., 2000). In einer Studie bei gesunden Probanden konnte gezeigt 
werden, dass eine durch Noradrenalin induzierte Aggregation von Thrombozyten, 
nicht vollständig durch die Gabe von Acetylsalicylsäure verhindert werden kann 
(Larson et al., 1994). 
Verschiedene genetische Polymorphismen der Cyclooxygenase-1 werden als 
weitere Ursache der Aspirinresistenz gesehen (Homoncik et al., 2000; Christiaens et 
al., 2003). 
Zusammenfassend gibt es keine klare Definition der Aspirinresistenz. Das 
Phänomen ist zwar von mehreren Autoren beschrieben aber noch nicht ausreichend 
untersucht worden. Außerhalb von Studien erfolgt die Einteilung von Patienten als 
Nonresponder auf Acetylsalicylsäure rein klinisch. Die Messung der 
Thrombozytenaggregation als laborchemische Kontrolle der Effektivität einer ASS-
Therapie hat sich bislang in der Routine nicht durchgesetzt, sollte aber zumindest bei 
Patienten ohne weiteren nachweisbaren, außer thromboembolische, Ursachen für 
einen Apoplex, erwogen werden. Vor einer Medikamenten-Umstellung im Rahmen 
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der Sekundärprophylaxe sollte überlegt werden, ob die ASS-Dosis ausreichend war 
und falls nicht, ob nicht eine Erhöhung der ASS-Dosis bis zum Nachweis eines 
Einflusses auf die Thrombozytenaggregation vorgenommen werden könnte. 
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5 Zusammenfassung  
5.1 Deutsche Version 
 
 5.1.1 Hintergrund: 
Der Schlaganfall zählt zu den häufigsten Todesursachen weltweit. Das 
kardiovaskuläre und cerebral ischämische Risiko ist definiert als das Risiko, ein 
Ereignis eines thromboembolischen Geschehens zu erleiden. Die gängige 
Sekundärprophylaxe ist nach wie vor die Gabe von Acetylsalicylsäure (ASS). Die 
übliche Tagesdosis beträgt 100mg. Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für 
Neurologie empfiehlt bei Patienten mit erhöhtem Risiko für ein Schlaganfallrezidiv die 
Gabe von 75mg Clopidogrel einmal täglich oder die Kombination von 25mg 
Acetylsalicylsäure und 200mg Dipyridamol zweimal täglich. Bei Patienten mit einem 
niedrigen Risiko, ein Schlaganfallrezidiv zu erleiden scheint die Gabe von 100mg 
Acetylsalicylsäure pro Tag ausreichend zu sein. 
 
Der Begriff der „Acetylsalicylsäure-Resistenz“ wird in der Literatur oft verwendet aber 
unterschiedlich definiert. Grundsätzlich geht es um die Beschreibung einer 
unzureichenden antithrombotischen Wirkung, eigentlich aber um eine wirksame 
(Sekundär-)Prophylaxe im Sinne einer klinischen Betrachtung. Im 
pharmakologischen Sinne hingegen handelt es sich bei Acetylsalicylsäure-Resistenz 
um eine nicht ausreichend effiziente Thrombozytenaggregationshemmung. 
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Zu den Risikofaktoren eines ischämischen Insultes zählen unter anderem: Alter, 
Geschlecht, arterielle Hypertonie, Hyperlipidämie und Diabetes mellitus. 
 
In dieser Arbeit wurden Patienten der Stroke Unit untersucht, die ein 
cerebrovaskuläres Ereignis erlitten hatten. Ziel war, bei Patienten nach einem 
erstmaligen ischämischen Insult und bei einem Schlaganfallrezidiv, die 
laborchemischen Non-Responder auf Acetylsalicylsäure (i. e. Therapieversager im 
Sinne einer nicht ausreichenden Thrombozytenaggregationshemmung per ex vivo – 
in vitro Bestimmung) zu identifizieren und den klinischen Non-Respondern 
gegenüberzustellen. Erfasst wurden auch die Schlaganfall-Risikofaktoren.  
 
5.1.2 Material und Methoden: 
Die Bestimmung der Thrombozytenaggregationshemmung erfolgte mittels des so 
genannten Platelet Function Analyser (PFA-100). Die Messung der 
Thrombozytenaggregationshemmung erfolgte mittels Kollagen/Epinephrin-
Stimulation in einer Messzelle. 
 
5.1.3 Ergebnisse:  
Es wurden insgesamt 71 Patienten untersucht, davon erlitten 53 ein Erstereignis 
eines ischämischen Insultes und 18 ein Apoplex-Rezidiv. Bis auf einen Patienten  
wiesen alle einen arteriellen Hypertonus auf. Insgesamt 20 Patienten hatten Diabetes 
mellitus. Bei 26 Patienten wurde eine Hyperlipidämie diagnostiziert.  
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Als Responder für Acetylsalicylsäure wurden Patienten mit verlängerter 
Verschlusszeit in der Kollagen/Epinephrin Messzelle definiert (Normwerte: 85-165 
sec.). Wir fanden 14 (19,7%) Nonresponder. 
 
5.1.4 Schlussfolgerung:  
Das Phänomen Acetylsalicylsäure-Resistenz (Ausbleiben einer Thrombozyten-
Aggregationshemmung vs. klinischer Prophylaxe-versagen) ist bisher nicht eindeutig 
abgegrenzt. Das Phänomen ist zwar von mehreren Autoren beschrieben aber noch 
nicht ausreichend untersucht worden. Außerhalb von Studien erfolgt die Einteilung 
von Patienten als Nonresponder auf Acetylsalicylsäure rein klinisch. Eine 
Untersuchung der Wirksamkeit der Therapie sollte bei Schlaganfall-Rezidiven unter 
Acetylsalicylsäure, zumindest bei Patienten ohne (außer thromboembolische) 
weiteren nachweisbaren Ursachen für Apoplex, erwogen werden. Vor einer 
Medikamenten-Umstellung im Rahmen der Sekundärprophylaxe sollte zumindest 
diskutiert werden, ob die Acetylsalicylsäure-Dosis zur Thrombozytenaggregation 
ausreichend war und falls nicht, ob nicht eine Erhöhung der Dosis bis zum Nachweis 
eines Einflusses auf die Thrombozytenaggregation vorgenommen werden sollte. 
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Stroke is one of the leading causes of death worldwide. The cardiovascular and 
cerebral ischemic risk is defined as the risk of suffering from ischemic injury resulting 
from a thromboembolic event. The current secondary prevention – provided 
fibrillation is excluded - is still the administration of acetylsalicylic acid (ASA). The 
usual daily dose in Germany is 100mg. The guideline of the German Society of 
Neurology recommends in patients with increased risk for stroke recurrence, 
administration of 75mg of clopidogrel once a day, or the combination of 25mg of 
acetylsalicylic acid and 200mg of dipyridamole twice a day. In patients with low risk of 
stroke recurrence the administration of 100mg acetylsalicylic acid per day seems to 
be sufficient. 
 
The concept of "acetylsalicylic acid resistance" is often used in literature, but defined 
differently. Basically, it is described as an inadequate antithrombotic effect, but it is 
actually an effective (secondary) prophylactic effect of the drug from a clinical 
standpoint. In the pharmacological sense, however, the acetylsalicylic acid resistance 
is about a diminished responsiveness to the inhibitory effect of acetylsalicylic acid on 
platelet aggregation. 
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The risk factors of ischemic injury included: age, ender, hypertension, hyperlipidemia 
and  diabetes.   
 
The aim of our investigation was to case study patients after a first ischemic stroke or 
a stroke recurrence to identify the chemical laboratory non-responders to 
acetylsalicylic acid (i.e. lack of inhibition of platelet aggregation in ex vivo - in vitro 
assay) and compare to clinical non-responders. The risk factors for stroke also 
formed part of the study. 
5.2.2 Material and Methods:  
Our study looked at patients in the stroke unit who had suffered from a 
cerebrovascular event. The determination of the inhibition of platelet aggregation was 
performed using the so-called Platelet Function Analyzer (PFA-100). The 
measurement of the inhibition of platelet aggregation was performed by stimulation 
with collagen / epinephrine cell. 
 
5.2.3 Results:                  
A total of 71 patients were examined, 53 had the first event of an ischemic insult, and 
18 stroke recurrence. All except one patient showed an arterial hypertension. A total 
of 20 patients had diabetes mellitus. 26 patients were diagnosed with hyperlipidemia. 
Patients with prolonged closure time in the collagen / epinephrine cell (normal range: 






The phenomenon of acetylsalicylic acid resistance (absence of a platelet aggregation 
inhibition vs. clinical prophylaxis failure) is not yet clearly defined. The phenomenon 
has been described by several authors, but has not been adequately studied. 
Otherwise, the classification of patients as non-responders to acetylsalicylic acid is 
purely clinical. A study of the effectiveness of acetylsalicylic acid therapy should 
assist in preventing stroke recurrence among those receiving acetylsalicylic acid, at 
least in patients without other detectable causes, but thromboembolic stroke should 
be considered. Before changing a medication in the context of secondary 
prophylaxis, it should be discussed whether  or not the aspirin dose was sufficient. If 
it is insufficient, one should consider increasing the dose of acetylsalicylic acid to 
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